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EPOTHILONE. OEREN HERSTELLUNSSVERFAHREN UNO IHRE VERWEN0UN6 ALS ARZNEIHITTEL 
UNO PFIANZENSCHOTZENDE MITTEL 



Oie Erfindung betrifft Epothiione der folgenden allgemeinen Forme! : 




worin R 1 Wastarstoff. C^^AIkyl. C r C 4 -Alkanoyt. Li + , K* Na* 1/2 Mg** Oder 1/2 
Ca 2 * bedeutet und R 2 Wasserstoff Oder eine Methylgruppe darsteut. 

Femar betrffft da Erfindung ein Epothilon, gekennzeichnet durch ainan Oder mahrare 

derfolgenden Parameter 
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CegH^NOeS [493] 

FAB-MS (nag. lonen): 492.25 fur (M • H)* 

UV (MeOH) Xtoj, (log e) - 210 (4.17); 249 (3.97) 

IR Rim auf Irtran: 

v: 3429; 2966; 2937: 1737: 1691: 1463: 1374: 1295: 1257: 1185: 1150: 1087:1029:1014: 979 cm* 1 

DC: Rp « 0.75 

DC-Alufolie 60 F^, Merck; Laufmittel: 
Dichlormethan/Methanol » 90 : 1 0 
Oetaktion: 1 . UV-Loschung bti 254 nm 

2. Anspruhan mit Vanillin/Schwefelsaure-Reagenz und erhitzen auf 1 20 "C. 

braunt Anfarbung 

HPLC: Rt * 5.4 min 

Saule: 4 x 250 mm Ucnrosorb RP-1 8 7 jim. Marck: 
Ru 8: 1 .5 rnl/min; Laufmittel : Mathanoi/Wassar - 65 : 35 
Detektor: UV 254 nm 

Des weiteren betritft die Erfindung ein Epothilon, gekennzeichnet durch einen Oder 
rnefcrsre dsr tolgenden Parameter: 
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1 H-NMR-Daton 
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(R 1 - CH3) 



*> Zuordnung vwtauschbar 



WO 93/10121 



5 



PCT/EP92/0265* 



C^NO^ISO?) 

FAB-MS (nag. lonen): 506.25 fur (M • H)' 

UV (MaOH) (log e) - 210 (4.17); 249 (3.97) 

IR Rim auf Irtran: 

v ■ 3400: 2958:2931: 2875: 1735: 1689: 1629: 1609: 1463: 1378: 1250: 1149: 1049; 977 cnr 1 
DC: Rp - 0.75 

DC-AMbira 60 Merck: laufmiitel: 
Qtettermetftan/Msthancl s 90 : 10 
Dettktion: 1 . UV-Lflschung bei 254 nm 

2. Anspruhen mit Vanillin/Scmvafelsaura-Reagenz und erhitzt auf 1 20 'C. 

braune Anffirbung 

HPLC: R, • 6.3 min 

Siult: 4 x 250 mm Uchrotorb RP-1 8 7 pin. Mtrck; 
PluB: 1 ,5 ml/min: LajfmittaJ: Matbanoi/Wassar - 65 : 35 
Detekton UV 254 nm 

« 

BMondtrB btvorzugt and Epothtlont mil dtr foigtndtn Strukturformei: 
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• ft. 

worin R 2 Waasarstoff Oder Methyl bedeutet (Das Kohlenstoffatom dar Methylgruppe 
wild ala C27 bezeichnet). Famar batrifft dia Erfindung ain VerfaJiran zum Gawinnan von 
Epothfonen, inabaaondara dar vorstehend charakterisiarten Epothilona, das dadurch 
gekennzeichnet 1st daS man den Stamm So ea90 OSM 6773 

in einem Kohlenstoffqueilen, StfckstoffqueUen und MineraisaJze enthaitenden 
Medium kuftMert. 

erttweder wan rand dar Kultfvierung daa Stammee odar anachlleBend ain 
Adsorberharz zusatzt 

<£• Ftrm«nt§fbfflhe abtrennt 

da Epothilona aus dam Adsorbemarz aluiert und 

dia Bu — diekt odar Qber weitere fleinigungsschritte von danvdan 
tj5sungsmittsi(n) btfrtit, 

9 

m 

und gegebenenfafle uber Hochdnjck/Madardruckchromalographia und/odar 
UmtaistaJHsattan da veischiedenen Epothilona aufreirigt und vonainander trannt 

GegebenenfaJIs kflnnen da so gawonnanan Epothilona mit gfingigen chemtechen 
Varfahran waiter umgesetzt weideru z.B. mit Basan in da Alkali- und EtdalkaJIsaize 
abartOhit und gegebenenfafla wetter zu Ethem umgesetzt warden, odar sie kflnnen mit 
organtechan Sauren in de entsprechenden Ester OberfOhtt wetden. 

Femer batrifft de Erflndung ain MMet fOroenPltoJuemchutzin Landwirtscnaft. 
Fdiswbtschaft undtoder Qartenbeu. bestehend aus einem odar mehreren dar 
vorstehend eufgefQhtwt EpothHont odar dnes <xiar rneivew deser EpothHone 
MthsJtend. gegebenenfaaa neben einem odar mehiecen Obiichen TrigeKn) und/bder 
VefdikwungsmntsKn). 
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SchliaQUch betrifft die Erfindung tin therapeutischea Mtaei, das insbesondere 
cytotoxische Akttvitfltan entwickeln und/odar Immunsupprassion bewirken kann, 
bastehend aus ainam odar mahreran dar vorstahand aufgefGhrten Epothilone Oder einas 
Oder mahrara dieser Epothilona enthaltend, gegebenenfalls neben emem odar mehraren 
ubiichen TrSgar(n) und/oder Verdunnungsmrttel(n). 

- Administrationstonn: oral 

- Dosia 0.5 bis 200 mg fflr einen Manschen mrt 70 kg NormaJgewicht 

- Verwandungazweck: Antitumor 

!rn foigandon wird do Erfindung anfcsnd von Seispielen und sxpsrimsntsilsrs Oaten 
nShar ertflutert 

Produktlonaatarnrn 

Stamm So ct90 wurdt im Juli 1985 an dar Geseilschaft fur Biotechnoiogische 
Forschung (QBF) aus einer Bodenprobe von dan Ufern das Zambesi, im sOdllchen 
Afrika, isottert. Oar Stamm ist bei dar Oautschan Sammlung von Mkroorganismen 
(DSM) untar Nr. 6773 hinterlegt 

Stammkultur und morphologiscne Beschreibung: Dar Stamm wachst aut Cellulose ais 
einziger KoNenstoff- und EnergiequeHe mit KNO3 als einaga Sbckstoffqueiie. 2.B. auf 
Rterpapier ubar ST21 MtaeraJsalzagar (0.1% KNOj; 0.1% MgS0 4 x 7 HgO; 0.1% CaCfe 
x 2 HaO; 0.1% KjHPO* 0.01% MnS0 4 x 7 H,0; 0.02% FeCfe; 0.002% Hefeextrakt; 
Stanoa/d-Spureneiememiosung; 1% Agar). Aut diasam Medium warden 
dunkatrotbrauna bia s criwa n brauns Fruchtkorper gebidet baatahand aus Weinen 
Sporangioian (etwa 15 bis 30 pm Durchmeeeer) in mehr odar weniger groSen dichtan 
Haufen und Paketen. 

Oar Stamm wichat sehrgutmtt Qhjcosa und KNO3, z.B. auf CA2- Agar (Grundmedium: 
1 .5 g Agar in 92 mi Aqua dest: Stammtdsung 1 : 7.5% KNO3. 7.5% KjHPO* in Aqua 
oast; Stammioaung 2: 1.5% MgS0 4 x 7 H 2 0 in Aqua dest; Stammioaung 3: 0.2% 
CaCl2 * 2 H20. 0.1 5% FeCIa in Aqua dest ; Stammioaung 4: 20% Glucose in Aqua dest 
Die Stamidosungen warden dutch AutoWavieren sterilisiert Ja 1 mi dar losungen 1 bis 
3» sowie 5 mi dar Losung 4 warden dam Grundmedium zugegeben, ebenso eine 
geeigneta Menge einer Spureneiememioaung). 
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Die vegetatfvtrt Stabchen haben die fur Sorangrum typfeche Form (reiadv derbe, irn 
PhasenkOfitrestmOcrosfcop dunkie, zyiindrische Stfibchen mit breit abgerundeten Endi 
!m Mlttei 3-Stirn lang und 1 \xm dick). Nach lingerer Adaptation an das Wachstum ir 
ROsstgmedten wSchst der Stamm in homogener Zellsuspension. 

* 

Der Stamm So c#90 produaert chemisch nana varwandta Varbindungan, die 
antibiotischa AktMtftt besitzen. Insbasondara sind diasa Verbindungan cytotoxisch 
sowia antifungal wirksam. Hervorzuhaban iatrB. dia Hammung von Mucor hiemalis. 

PreduKiiofi (Mi biotogSch afcSvan Verbindungen: 
Die Varbindungan wardan wfthrand dar logarithmischen bia hin zur stationaran 
Wachstumsphasa produznit Bna typischa Fannamatlon vartluft fdgandermaBan: E 
100 l-Farmantar wird nit 60 1 Madwm (0.8% StlUta; 0.2% Giucosa; 0.2% Soyamahl; 
0.2% Hafaaxtrakt; 0.1% CaCtj x 2 HaO; 0.1% MgS0 4 x 7 HjQ; 8 mg/l F*EDTA; pH 
gafOttt. Beimpft wild mit 101 ainar Im gWcnan Matfum jadoch zusatzflch mit 50 mM 
HE^ES-Punar pH 7.4 in Schflttalkolban angazoganan Vortojitur (160 upm, 30 *Q. 
Farmantiart wird bal 32 'C mit ainar ROhrgaacnwindigtoit von 500 upm und ainar 
BatOflung von 0 2. NL pto m* und Sid, dar pH Wait wW durch Zugaba von KOH bal 
gahaJtan, Dia Fannantatten dauart 7 - 10 Tags. Ola gabUdotan aktfvan Vafbindungar 
baflndan sfch tails im Ubaratand und taila in dan ZtHan. 

Altamativ dazu fcann in Gaganwart von Adsorbamarzan (z.B. XAD-1 1 80, Rohm und 
mam 9 . s %1 farmantiart wardan. 



laoltorung von Epothadn A und B 

Wlhrand dar Farmantatton von Sonngkm csikjfosum So ca90 (z.B. 70 1 
Farmamationavoiuman) in Gaganwart ainaa Adaorbamaizaa (Z.B.: XAD-1 1 80. Rohm 
und Has*. 2 % Wv) waidan da gabfldatan Andbiotta EpotMton A(Abo. i)undB(Abb 
2 ) voo a tm olg «n rfaa Haa oabundan. Nach Abtrannung dar KuHurtxOha (z.B. durcft 
Abaiaban In afaam ProzaBttar) wird das Harz mit 3 Battvoluman Waaaar gawaachan 
und mJt 4 Battvofcjman Mathanoi alula* Oia varainigtan Buata waidan im VaJowm bit 
aufdanYvaaaai*ahattamgaangtur^ 

varainigtan EaftytacatataxtraKta wardan zur Trockna aingaangt (ca. 40 g 
Trockangawfcht). 
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Oar Rohextrakt wird in 50 ml Methanol aufgenommen und an Uchroprep RP-1 8 25*40 
(im (SAuio: 400 x 100 mm; Pu8: 200 ml/min; Merck Prepbar) isokratech mrt 
Methanoi/Wasser 6/4 chromatographiert. Die Epothilone enthattenden Fraktionen (R^ ca. 
95-125 min) werden du/ch RP-1 8 NtederdaickchromatograpNe aufgereinigt. (Sdule 
400 x 60; HDrSIM 8-20-60, labomatic; Laufmrttel: Methanoi/Wasser 65/35; Flu 8 25 
ml/min; Rf Epothilon A: 140 • 165 min; R| Epothilon B: 170 • 195 mm). 

Die Feinreinlgung der Epothilone erfolgt durch Kristallisation aus 

1 . Epothilon A: Toluol/Ethytacetat -3:2 

2. Epothilon B: Ethylacetat 

* 

Epothilon A 

C^flH-jgNOgS [493] 

FAB-MS (nag. lonen): 492.25 fOr (M - H)" 

1 H-NMR-Oatena.Tab. 1 

i3c-NMR-Datan s. Tab. 2 

UV (MoOH) (log e) • 21 0 (4. 1 7); 249 (3.97) 

IR Rm auf Irtran: 

v: 3429: 2966: 2997: 1737: 1891: 1463: 1374: 1296: 1257: 1189: 1190: 1087: 1029: 1014: 979 em* 1 

DC: Rp = 0,75 

OC-AM0H6 60 F254, More* LaufmittH: 
Oichiorm6ttuui/M6thanoi - 90 : 10 
Detoktion: 1 . UV-Ld9Cftung b6i 254 nm 

2. Anaprtihon mit VariWn/Schwafalaaura-Raaganz und ortiitzon auf 1 20 'C, 

brauno Anftibung 

HPLC: R, - 5.4 mm 

SiiJo: 4 x 250 mm Uchreaom RP-18 7 \un, More* 
Flu8: 1,5 mVmin; LaufmitW: Mathanol/Wassar - 65 : 35 
Dettktor UV 254 nm 
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EpothilonB 

CayH^NOeS [5071 

FAB-MS (nag. lonen): 506.25 fur (M • H)* 
i H-NMR-Oaten s. Tab. 1 
i3c-NMR-Daten s. Tab. 2 

UV (MaOH) I^wl flog e) » 210 (4.1 7); 249 (3.97) 

IR Film auf Irtran: 

V » 3400: 2958: 2931*. 2875: 1735: 1689: 1629: 1609: 1483: 1378: 1250: 1 149: 1049: 977 CfTT 1 

OC: Rp.0,75 

DC-Aiufblio 60 F^ Merck: Laufmittel: 
Oichiormethan/Mathanol » 90 : 10 
Datektfon: 1 . UV-LOschung bai 254 nm 

2, AnsprOhan mit Vaniifin/Schwofateaurt-Raagonz und erhitzt auf 1 20 "C, 

braune Anfarbung 
HPLttRt-Wmin 

Sauia: 4 x 250 mm Lichrosorb RP-1 8 7 urn. Marcte 
Ru8: 1 .5 ml/mm; Laufmfttal: MathanoUWassar - 65 : 35 
Detaktor UV 254 nm 
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i3<>NMR-0tttn der Epothflone A und B 
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Anwendungsbeisplel 

Nach bekannten Methoden (T. Meyer U. Renegass, 0. Fabbro. E. Alteri, J. Rfisel, M. 
Mullen G. Caravart & A. Matter A derivative of staurosporine (CGP 41 251) shows 
selectivity for protein kinase C inhibition and in vitro anti-proliferative as well as m vivo 
anti-tumor activity. Int. J. Cancer 1989, 43 v 851-6) wird Epothilon A auf die Hemmung 
der T-24 Zellinie untersucht. Es wird ein IC 50 Wen von < 0.05 \iM ermrttelt 
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PtttntansprOche 

1. Epothfione der allgemeinen Formei: 




worin R? Wieteiitoff Oder Methyl iet. 

3. Epottfon. g*BM m aM in **uc*i einen Oder mehrere der tolgenden Parameter 
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') Zuordnung varauschbar 
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C 2 eH 39 NO e S [493J 

FAB-MS (nag. lonen): 492.25 fOr (M - H)' 

UV (MeOH) W (log e) - 210 (4.1 7); 249 (3.97) 
IR Rm auf Irtran: 

v: 3429: 2966; 2937; 1737: 1691; 1463; 1374; 1295; 1257; 1185; 1150; 1087: 1029: 1014; 979 cnr 1 

DC: R F « 0,75 

DC-Alufolie 60 F2S4. Merck; Laufmfttoi: 
Dichlormethan/Methanol » 90 : 10 
Detsktien: 1 . UV-Lfiscttung bei 254 nm 

2. Anspruhen mrt Vanillin/ Schwefflsiurs-Reageru und erhitzan auf 1 20 *C. 

brauna Anttfbung 

* 

HPLC: Rt - 5.4 min 

Saule: 4 x 250 mm Licftrosorb RP-1 8 7 \im, Merck: 
Ru8: 1.5 mi/min: Laufmfttet: Methanol/Wasser - 65 : 35 
Detekton UV 254 nm 

♦ 

4. Epothflon, gikvwzafctmt dutch ainan Oder mehrara dar foigandan Parameter 
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*) ZuoRjnung vtrtauschbar 
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PCT/EP92/0265* 



CjtH^NO^S C507J 

FAB-M8 (rug. fonen): 50&25 (Or (M - H)' 

UV (MoOH) (tog *) * 210 (4.17); 249 (&S7) 

IR Rim auf Irtnn: 

v m 3400: 2950: 2931. 2078: 1738: 1000: 1029: 1000: 1403: 1370: 1250: 1140: 1040: 077 cm* 1 

DC:Rp«0,75 

DC-AlufoBa 60 F2S4. Marcfc Laufrnfttat: 

Datattton: 1. UV-LOacftung bai 254 nm 

2. AnsprOhtn mrt Vtnflln/Schvwfaisaura-RMgara und tmftzt auf 1 20 *C, 

bratuna Anttrburg 
HPlC:Ri-63min 

Siuia: 4 x 250 mm Uchraaoito RP-18 7 pm, Mofdq 
FhiS: 1.5 rrt/mfn; Laufrnfttai: rt4othanoUWaaaaf* 68 : 35 
Dotation UV 254 run 



WO 93/10121 PCT/EP92/02** 

-19- 

5. Vtrtahmn zum Herstailen von Epothilonen nacft eintm dar vor anstehenden 
AnaprOcha. dadurch g*k*nnz*ichn*t daS man den Stamm So ce90 

in einem KoWenetotfqueUen, Sbckstoffquellan und Mineraisaize enthaitenden 
Medium kuitfviert 

a ntweder wfthrend dar Kuffivterung dea Stammaa Oder anachiia Band ain 
Adaofberttarz zuaetzt, 

die FermenterbfOhe airtrennt, 

■ 

die Epotnebne aua dam Adaorbertiara aluiart und 

dla Bust dlrakt odar Obar wetter e Reinigungaachrttte von cam/dan 
LAaungtmittai(n) bafralt 

* 

und gegetoenenfafla Obar Hocndiud^edoidfucfcchrematograpnia und/odar 
UmkriataJBaadon dla varachiadanan Epothaona aufrainigt und vonainandar trannt 

5. Mtttai fOr dan Ptanzansehutz in dar Landwirtschaft und Forstwirtschaft und/odar im 
Qarta n b a u, bsstahsnd sua einem odsr mehreren Epothiier.en gsm56 sinsrn dsr 
voranatehenden Ansprtiche odar einaa odar manrerar dnaer Epothilone entti attend, 
gagabananfaia natoan ainam odar mahraran Qbfiehan Tragertn) und/odar 
VanjQnnungamntal(n). 

7. MWaJ nacn Anepnjch 6, dadurch gtkmmnMm H, daB aa ain Funqcdd odar 
Pungbatajtjkum iat 

8. Tharapauttacnaa Mitel, daa inebeeondere cytotoxleche AktMttttn entwickein 
und/odar Irrvnunauppraakxi bewimen kann, baatahand aua ainam odar manraran 
Epothfonan nach ainam dar Anaprucha 1 bee 4 Oder dese Epothaona entnaitend. 
gegebenenfaJfa naban ainam odar mahraran Oblichen Tragertn) und/odar 
VetdtanungemitteKn). 
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trialkytsilyl, or benzyl or phenyl (both optionally substituted by 1-6C 
alkoxy, 6C alkyl, OH and halo). 

USE • The compounds are used in plant protectants for agriculture, 
horticulture and forestry, and in pharmaceuticals, especially as 
cytostatics (claimed). They are derived from epothilone A and B, 
and have cytotoxic and immunosuppressant activity. 

Dwg.0/0 

Title Terms: NEW; DERIVATIVE; USEFUL; CYTOSTATIC; PLANT; PROTECT- AGENT- 
EPOXY; Dl; HYDROXY; TETRA; METHYL; OXO; ACID; LACTONE; DERIVATIVE ' 

Index Terms/Additional Words: THIAZOLYL 

Derwent Class: B02; B03; C02 

International Patent Class (Main): C07D-493/08 

International Patent Class (Additional): A01N-043/90; A61K-031/425; 
C07D-417/06; C07D-493/18; C07D-497/08; C07F-007/07; C07F-009/655 

File Segment: CPI 

Manual Codes (CPI/A-N): B06-A02; C06-A02; B07-A03; C07-A03; B07-F01 ; 
C07-F01 

Chemical Fragment Codes (M2): 
•01* B614 B711 B712 B720 B743 B744 B831 B832 F012 F014 F015 F016 F017 
Ellipsed... 

. M710 M903 M904 P002 P340 P431 P633 9727-00407-N 00561 40014 76869 
76870 76871 00012 
Ring Index Numbers: 00561 ; 4001 4; 76869; 76870; 76871 ; 0001 2 
Generic Compound Numbers: 9727-00401 -N; 9727-00402-N; 9727-00403-N; 
9727-00404-N; 9727-00405-N; 9727-00406-N; 9727-00407-N 
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Epithilone derive, obtd. by cultivating eorangium celluloeum • are 
fungieidee end fungi«tatJc<») for plant protection end pharmaceutical* 
with cytc-toxic and immunoeuppreeeive activity 

Patent Assignee: CIBA GEIGY AG (CIBA ); GBF GES BIOTECH FORSCHUNG GMBH 
(GBFB ) 
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Inventor BEDORF N; GERTH K; HOFLE G; REICHENBACH H; HOEFLE G 
Number of Countries: 023 Number of Patents: 004 
Patent Family: 

Patent No Kind Date Applicat No Kind Date Main IPC Week 
DE 4138042 Al 19930527 DE 4138042 A 19911119 C07D-493/04 199322 a 
WO 9310121 Al 19930527 WO 92EP2656 A 19921119 C07D-493/04 199322 
AU 9229437 A 19930615 AU 9229437 A 19921119 C07D-493/04 199340 
DE 4138042 C2 19931014 DE 4138042 A 19911119 C07D-493 /04 199341 

Priority Applications (No Type Date): DE 4138042 A 1991 1 1 19 
Cited Patents: Unl.Ref; JP 54038113 
Patent Details: 

Patent Kind Lan Pg Filing Notes Application Patent 
DE 4138042 A1 10 
WO 9310121 A1 G 23 
Designated States (National): AU CA Fl HU JP KR NO US 

Designated States (Regional): AT BE CH DE DK ES FR GB GR !E IT LU MC NL 
SE 

AU 9229437 A Based on WO 9310121 

DE 4138042 C2 10 

Abstract (Basic): DE 41 38042 A 

Epothilone derivs. of formula (I) are new. In <l) R1 a H, 1-4C 
alkyl, 1-4C acyl, Li+, K+, Na+, 1/2Mg2+, or 1/2Ca2+; R2 = H or Me. 

(I) can be prepd. by (a) cultivating sorangium cellulosum strain 
So ce 90 in a medium contg. C and N source and mineral salts; (b) 
adding an adsorber resin either during or after cultivation; (c) sepg. 
the fermenter broth; (d) eluting the (I) from the adsorber resin; and 
(e) removing solvent(s) from the eiuate immediately or after further 
purificn. steps; and opt. (f) purifying and separating the various 
cpds. (I) by high pressure/low pressure chromatography and/or 
recrystallisation. 

USE/ADVANTAGE - (I) can be used as plant protecting agents in 
agriculture, forestery and/or horticulture, esp. as fungicides or 
fungistatics. (I) can also be used as therapeutic agents which esp. 
have cytotoxic activity and/or immunosuppressive activity. No further 
details of the activity given. 

ber 

Dwg.0/0 

Abstract (Equivalent): DE 4138042 C 

Epothilone cpds. of formula (I) are new. R1 is H, 1-4C alkyl, 
1 -4C acyl, U, K, Na, 1/2 Mg or 1/2 Ca; and R2 is H or CH3. Two 
epothilones , with specified NMR spectra (1H and 13C), IR spectrum 
etc.; and empirical formulae C26H39N06S (493) and C27H41 N06S (507) are 
specifically claimed 

. (I) are prepd by culturing strain So ce 90 in a medium contg. a 
source of C and N, and minerals; adding adsorbent resin; removing the 
ferment broght, eluting (I) from the resin removing solvent; etc.; and 
purifying and separating the (I) by HP/IP chromatography and/or 
recrystallisation. 

USE/ADVANTAGE • (I) are plant-protective agents and therapeutics 
with cytotoxic and immunosuppressive properties (claimed). 
Dwg.0/0 

Title Terms: DERIVATIVE; OBTAIN; CULTIVATE; SORANGIUM; CELLULOSUM; 

FUNGICIDE; FUNGICIDE; PLANT; PROTECT; PHARMACEUTICAL; CYTO; TOXIC; 

IMMUNOSUPPRESSIVE; ACTIVE 
Derwent Class: B02; C02; D16 
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International Patent Class (Main): C07D-493/04 

International Patent Class (Additional): A01 N-043/90; A01 N-063/02- 

A61 K-031/425; C07G-01 1/00; C1 2P-01 7/1 8; C07D-303-00; C07D-31 3-00- 

C07D-493/04; C12R-001-00 
File Segment CPI 

Manual Codes (CPI/A-N): B06-A03; C06-A03; B12-A02C; C12-A02C' B12-D02B* 
C1 2-D02B; D05-C 
Chemical Fragment Codes (M2): 

*01* D01 5 D016 D030 D160 F012 F014 F710 H401 H402 H421 H422 H521 H522 H7 
H721 J5 J522 L472 L499 L9 L942 M1 M126 M133 M210 M211 M212 M213 M214 
M21S M216 M231 M232 M233 M240 M272 M281 M282 M283 M313 M321 M331 
M342 M412 M51 1 M521 M530 M540 M710 M903 M904 P001 P241 P433 P633 
Q233 9322-0250 1-N 40014 

Ring Index Numbers: 40014 

Generic Compound Numbers: 9322-02501 -N 
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50. degree, and the reaction 
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